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La presente invencidn se re- 3
laciona con derivados de 2,1,3-benzotiadiazol. f
3P
La presente invencibon propor- é
ciona compuestos de formula I, ‘ 3
|
! i
|
|
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en donde cada una de Rl’ R2 Y Ry, independientemente, es
hidrégeno, haldgeno, alquilo,
N, ' 2leoxi, nitro, ciano, hidroxi o

alquiltio, cada uno de los grupos
alquilo de los mismo$ conteniendo

“de 1 a4 itomos de carbono.

En la férmula I, halBgeno preferentemente significa
bromo o cloro.
Los compuestos de férmula I son capaces de tautormerfa,

Una forma tautomdrica esti representada por la férmula Ia,

- R3
. R, N )
=z /\
: S
AN A
Ry al o] Ia

en donde R, R, v R, tienen los significados arriba indicados.
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A fin de simplificar, se hace referencia de aquf en

"adelante a la f6rmula I o al nombre quimico correspondiente

apropiado al referirse a un compuesto arriba mencionado, pero

1a invenciSn no ha de quedar limitada al compuesto 2n la forma

1
particular representada en la fSrmula I o definida por unm nombre
quinmico correspondieate., Deberd apreciarse ademds que compuestos
estructuralmente andlogos a los compuestos de férmula I también

son capaces de rtautomerla y que son aplicables consideraciones

- similares a estos compuestos. Los compuestos de f6rimula I, en

donde por lo menos una de Rl, R2 y R3 es hidroxi, pueden
preseatar una tautomeria ceto-enol,

Ademds, de acuerdo con la invencidn, puede obtenerse
un compuesto de férmula I mediante un procedimiento

caracterizado porque t ;

a) se reacciona un compuesto de f6rmula II, o

i R '
' )

S

R - N
2 7\
/s;
R N E 11
1 m .
, B R

. en donde R , R, y R, tienen los significados

arriba indicados, y -
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az un grupo reactive que no sea haldgeno,
capaz de ser disociado con un dtowo de

bidrdgeno de una amina,

con etilenodiamina, a

b) ° se reaccicna un corpuesto de férmula IV,
R3 .
‘N
~ % Z N\
g .
- X o .
Ry N . Iv. '
. N )
: f
7N
7 X .
- en donde Rl’ Rz v R3 tienen los significados

X

arriba indicades, y

cada una de . : .
y 2, independienterente, es un grupo
reactivo capaz de sef disociado con el
dromo de hidrégeno de una zmina,

con la condicidn de que cuando X es-

haldgeno, Z es haldgeno,

con etilenodiamina, o

¢) se somete un compuesto de fdrmula V,

e S

Cemims w Rl
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e)

NHZ".CHZ—-CH{-NH* C=t

1
;e

en donde Rl’ R2 y R3 tienen ios significados

v * -arriba indicados, e

i

Y es oxigeno o azufre,

a un cierre de aaillo, o
v ]

se reacciona un corpuesto de fdormula VI,

. R

N
R?, /\\
S

en donde Rl’ RZ y R3'tienen 1os.siénificados,

arriba indicados,

v

con etilenodiamina, o

se halogena un compuesto de. férpula Ib,

500-5284/TT
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en donde Rl, R2 y R3 tienen los significados arriba
indicados para Ry RZ y R3,
con 1a condicidn de que por lo menos una de
Ri, R; v Ré sea hidr6gpno,
para producir un compuesto de fdrmula Ic, .
: {
2 H
L,
Rg N {
Z N\
S.
2 \‘\/. Ie

NH

N5¢i\\NH. %
L

en donde Ri, R% y Rg tienen los significados arriba

indicados para R RZ y R

1’ 3’ -
con la condicién de que por lo menos una de

R%, Rg y Ri sea haldgeno, o
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compuesto de formula Id, . i

se hidroxila un compuesto de fdrmula Jc, para producir un

3
R3 ' .
3. .
Z N\ -
S
3 X <
RN Ny
NH
N%j\m&
3 3 3 ., ¢ epe .
en donde Rl' 2 Y R3 tienen los significados arriba
indicados éara Rl, R, ¥ Ry,
con la condicidn de que por lo menos una
de Ri, Rg y Rg sea hidroxi.

Las variantes a), ¢} y d) del procedimiento son los

procedimientos preferidos..

La variante a) del procedimiento puede efectuarse

como sigues

En el compaesto de fdrmula II, el grupo reactivo R4

500~5284/1

convenientemente es

-NH-R

3

~NH~-NO -0~-R. o especialmente

o S~R5 s R

2 2

en donde R_ es hid:ﬁgend o alquilo de 1 a 3 itomos de

carbouo. La reaccidn se efectia convenientenenca a una temperatura

desde 50 hasta 200°C, preferentemente desde 110 hasta 170°C. la

teaceidn se efectua convenlentemente en un disolvente inerte tul

coro un alcohol de 1 a 8 Ftomos de carbono, p.ej. metamol, etanol

. o alcohol amflico, comvenientemente en presencia de agua, o una
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uwescia de dos ¢ mds de loz alcoholes antes citades, p.ej. una mezela

de metanol y etanol, o dioxano, nitrometanc o hitrobenceno,
Alternativamente, la reaccidn se efectia ccnvcnientémente en un
exceso de etilenodiamina. La etilenodiamina puede usarse en forma
ée base libre o en forma de sal de adicidm dg monodcido, Es con~
yeniente usar los compuestos de férmula IT en forma de base libre
éuand§ la etilenodiamina usada tiene forma de sal de adiciGnﬁge
monoééido.

Las sales de adicidén de monoicido de etilenodiamina pre=-

- ferentemente son los yodhidratos y tosilatos.,

-

Las sales de adicidn de dcido de los compuestos de

"f6rmula II preferentemente son los yodhidratos, broshidratos o

.

clorhidratos.,
| La variante b) del prqcedimiento puede efectuarse como
sigug:' o S
En el compuesto de fdrmula IV, los grupos reactivos

Xy Z pueden ser iguales o diferentes. Es convediente que tanto

X como 2 signifique halbgeno, preferentemente cloro. Significados

convenientes alternativos para Xy 2 son =NH-M 2; 0 -S—RS ’

¥

—O~R5 0 —NH-RS , en donde RS tiene el significado arriba

indicado. La reaccidn puede efectuarse convenientefente en pre~

’ '
sencia de un exceso de etilenodianina. Alternativarente puede

usarse un disolvente inerte tal como un alcohol de 1 a 8 dtomos

.

de carbono, p.ej. metanol o etoxietanol, dioxano, acetona,

nitrobenceno o xilenc., La temperatura de la reacciln
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convenientenente es desde 0°C hasta la temperatura a la que
. . ; i s x
hierve al reflujo 1la mezcla de la'reaccidn.
Cuando X 0 2 en el compueste de £ormula IV es un
|

ftomo de haldgeno, entonces la reaceidn con etilenodiamina libera

haluro de hidrégeno. En este caso es preferible que se halle

_presente una cantidad adicional equivalente correspondiente de

etilenodiamina o una cantidad equivalente correspondieate de un

aceptor de dcidos tal como un carbonato de &lcali, un Eleali o

una amina terciaria.

La variante c¢) del procedimiento puede efectuarse

»
como sigue:

_El cierre de anillo de un compuesto de férmula V se

efect@ia convenientermente en un disoclvente inerte, preferentemente

un alcohol de 1 a 5 Atomos de carbono tal como metancl o etanol,

agua o dizetilformamida. La reaccidén se efect@ie convenientemente
a una temperatura desde 20 hasta 150°C, preferentemente ;esde

60 hasta 110°C, La reaccidn se efectla convenientemente en
presencia de una base, p.ej. un hidréxido de metal alcalino=
térreb,.un hidr6xido de metal alealino tal como hidrdxido de

potasio o de sodio, o un compuesto de metal pesado tal como

6xido de mercurio o acetato de plomo.

“
.

La variante d) del procedimiento puede efectuarse

como sigue:

La reaccidn se efectiia convenientemente en un disolvente

orginico inerte, p.ej. un alcohol de 3 a 8 &tomos de carbono,
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tal como n-pentiancl, o puede usarse un exceso de ctllunodxanxna.

La temperatura de 1a reaccidn ‘convenientemente es desde 50 hasta

200°C, preferentemente desde 110 hasta 160°C.

La reaccidn se efect{iza preferentemente ert presencia de
un exceso de una szl de adicidn de monodcido de etilenodiamina.

La variante e) del procedimiento puede efectuarse como
sigue: ’

Agentes de halogenacidn adecuados para remplazar un

gtomo de hidrdgeno en el corpuesto de férmula Ib por un 3tomo de

.

haldgeno incluyen el cloro, bromo, cloruro de sulfurilo o N-bromo-

succinimida. La reaccidn se efecta convenientemente en un

disolvente inerte, preferéntemente un hidrocarburo halogenado

tal como cloruro de metileno, cloroforho, tetracloruro de carbono
o cloruro de etileno, 2cido acético glacial, dioxano, acetonitrilo,
buéiianina terc., ecilenodiamin; o agua. La temperatura de la
reaccidn convenlentemente es desde ;20 hasta +120°C. La reaccifn
se efectlia convenienterente en presencia de una base, p.ej. un

carbonato de Zlcali o una amina terciaria.

La variante f) del procediciento puede efectuarse como

Los agentes de hidroxilacidn adecuados para remplazar

-un dtomo de haldgeno en el compuesto de féroula Ic por un grupo

hidroxilo incluyen las bases conteniendo grupos hidroxi, con-

venientemenite un hidréxido de metal alcalino, especialmente

-

hidréxido de potasio o de sodie. La reaccidn puede efectuarse
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en una solucidn acuosa ¢ acuosa-alcohdlica, p.ej. acuosa-

metanilica. La reaccidn se efectia convenientemente a 1a tempe-

ratura a la que hierve al reflujo la mezcla de 1a reaccidam,

Los compuestos resultantes dé formulas I, Ic y Ii'pUQden

aislarse de la mezcla de la reaccidn en forma conocida, p.ej.

mediante extraccidn, precipitacidn o formacidn de sales de

adiciGn de dcido, y pueden purificarse en forma conocida, p.ej,

wediante recristalizacién.

Los compuestos de férmula II, usados como materiales

dniciales en la variante a) del procedimiento, pueden

“obtenerse como sigue:

a') Un 4-amino-2,1,3-benzotiadiazol de férmula III,

" tiourea de férmula VII,

| .R3
R :
AN NN
o s - , IIT .
NN :
NH '

en donde Rl’ Ry ¥ R3 tienen los significados

arriba indicados,

puede reaccionarse con cloruro de benzoilo y tiociznato de

i

amonio, p.ej. en acetona a una temperatura desde -10 hasta

]
460°C, La MN-benzoil-N¥'-(2,1,3-benzotiadiazol-4-il)tiourea
| 1 .
7 ' - a l . .
resultante puede saponificarse con una solucién acuosa de

bidréxido de metal alcalino, convenientemente al punto de
' ]

ebullicidn, para producir una ¥-(2,1,3-benzotiadiazol-4~il)~-
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. arriba indicados,

. en donde Rl’ R2 y R3 tienen los significados

la que es una forma tautomérica del compuesto de EStmula II

en donde Rﬁ es -SH.

El compuesto de fdrmula VII puede alquilarse con un haluro

de alquilo, especialmente un yoduro de alquilo, conveniente-

mente en un alcohol tal come metanol, para producir un com-

puesto de f6rmula II en donde R4 es -S-alquilo, compuesto

que puede liberarse del producto de la reaccidn con una base

adecuada, p.ej. un hidréxido de metal alcalino, acuoso.

Cuando se usa cianzto de plata en lugar de tiocianato de

amonio en el procedimiento a') arriba indicado, y despuds de

alquilar el compuesto resultante en una solucidn alcalina,

se obtiene el compuesto carrespondiente de férmula II

en donde R, es -O-alquilo.

4

Un compuesto de fdrmula III puede reaccionarse con

wetilnitroso-guanidina en forma conocida para producir un

compuesto de f6rmula II en donde

R, es =NH=-N

.

RS
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“e') un compuesto de féramula III puede reaccionarse con

cianamida o una cianamida de alquilo, cuyo radical alquilo
tiene de 1 a 3 dtomos de carbono, en presencid de um Acido, *

en forma conocida para producir un compuesto de £8rmula II

en donde R& es -NH-RB.

: Los compuestos de férmula II, en donde el radical R‘

tenga un significado que no sea el arriba mencionado, pueden

obtenerse en forma andloga o en forma conocida.

Los compuestos de f6rmula IIT son conocidos o pueden

producirse en forma conocida. ' .

Los corpuestos de formula IV, en donde X y Z son cloro,
u;#dos CORO materialgs iniciales en la variante b) delvp:ocedi-
miento, pueden obtenerse, p.ej., reaccionando un é4-amino-2,1,3~
benzotiadiazol de £érmula III con una mezela de dcido fdrmico
anhidro y anhidrido de dcido acético a unaACeﬁpcratura desde

20 hasta 100°C, y reaccionando el 4-fofmamido~2,1,3-benzotia-

diazol resultante convenientemente 'en cloruro de tionile con

cloturo de sulfurilo, preferentemente a una temperatura desde’

10 hasta 80°C. Los demfs corpuestos de férmula IV pueden obtenerse

en forma conocida, p.ej. usando como material inicial un compuesto

de férmula IV en donde X ¥y 2 son clorxo.

"Los compuestos de f£8rmula V, usados como materiales
: .
iniciales en la variante ¢) del procedimiento, pueden producirse

como sigue:

0

o3

b AT

o e

NV K SRR e e’ e B R E G

st

IRV SRS AD N W X0

o R

T e P N e 2 3,

Toer

AENAT R TP A LA TR,

1t

S

LR

D isenre

Risr



PPN

i Be gt ke YTt

10

15

20

25

«

-u- | 500-5284 /]

'
-t

Un compuesto de férmula III se reacciona con fosgeno o

tiofosgeno, preferentemente en Acido clorhidrico 4 normal, con-

wenienterente a temperatura ambiente, y el A&-isocianato- o

&-isotiocianato-tiadiazol resultante  se reacciond, conveniente-
mente a temperatura ambiente, con etiyenodiamina en un disolventa
iterte tal como cloroformo o éter dietflico.

Los compuestos de férmula VI, usados comd materiales.

iniciales en la variante @) del procedimiento, pueden producirse

como sigue:

* Un compuesto de férmula VII se disuclve en un medio

acuoso-alcalino, p.ej. en una solucidn de un hidréxido de metal

.

alcalino tal como hidrdxide de potésio en agua; la solueidn se
calienta haska ebullicidn, y a la solucidn hi}viente se le afiade
un agente de deshidrosulfurizacidén, p.ej. una sal de petal pesado
tal como acetato de plopo.

En cuanto no se describa particularéence la produccidn
de los materiales iniciales, &stos son conocidos o pueden producirse
y purificarse de acuerde con procedimientos conocidos,‘o en forma
aniloga a los procedimientos aquf descritos o a procedimientos
conocidos. '

.Las formas de base libfe de los compuestos de formula 1
pueden convertirse en formas de sal de adicidn de fcido
en la forma convenciongl, y viceversa. Los 4cidos inorginicos

adecuados para la formacidén de sales de adicidn de 4dcido incluyen

los dcidos halohidricos, y los &cidos orginicos adecuades incluyen

=

SRS

TR

NP R

B a0 e AT R

P E TR v INEENLIAP DR Freer SR

ITTIILN, [ PR T

v

) Jres
S BAERIITL  ITL TR e

'

o SR 2 CE N SN

TR IEII R TR AR TG T

s T VR S 1

AT T W

AT LM TL #



S

TRETRGIT

[

Ty

o e i e -

——

10

15

20

5.

-15- © 500-5284/]

A -

los Zcidos acdtico y malelco,
Los compuestos de férmula I sem eficaces contra el

temblor, lo que se demuestra, p.ej., por el ensaye siguiente

con ratones: b

Lz noche antes del dfa del ensayo los ratones usados
para el experizento (50 7 de machos y 50 Z de hexmbras) se privan

de alimentos. Se usan grupos de 10 animales cada uno para el

ensayo, un grupo fo;mando el grupo de control.

El compuesto que se va a ensayar se aplica a los animales

-

eﬁ cada grupo, aumentando las dosis de grupo a grupo. A los
animales del grupo de control se les aplica una solucidn de sal
comiin fisioldgica. 30 minutos des?ués de la aplicacidn del com-
puesto que se va a ensayar, se aplicen en forma p.o. a todos ios
animales 100 mg/kg de peso del cuer96 del animai del compuesto
que produce el tewblor (2,6~diclorofenil—acetimidoil-urei&o).

5,10, 15y 20 minutos después de la aplicacidn del
compuesto qﬁe produce el temblor, se juzgan los an{males de
acuerdo con la escala siguiente: |

2 = temblor fuerte

"1 = temblor débil

0 = sin temblor . .

Evaluacifn

Para las tres primeras mediciones (5, 10 y 15 minutos

después de 1a aplicacidn), se determina el comportaniento de cada
! .
{ H

§ .

‘ratdn, y se estiman los valores de promedio del grupo como sigue:
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grupo con temblor fuerte = prowedios 1,5-2,0
grupe con temblor débil = promedios .0,5-1,5 .

grupo sin temblor = promedios 0 ~0,5

Por lo tanto, el uso de los compuestos dé férmula I

estd indicado como agentes eficazces contra el temblor,

: . . ’ e o
Los compuestos de fdérmula I tambifa son eficaces contra

el rigor, lo que se demuestra, p.ej., por el ensayo siguiente con

i . 1
ratas: . ;

; A las ratas se les inyectan en forma i.p: 7,5 mg/kg de
peso del cuerpo del animal de Thalatonal (marca registrada),

después de lo cual se manifiesta en estos animales un rigor que

puede medirse con un electromidgrafo. Se determina la dosis de

compuesto activo que debe inyectarse i.v. con el fin de inhibir

el rigor de las ratas.

Por lo tanto, el uso de los cormpuestos de.férmula I.
estd inﬁiéado ademds como agentes eficaces.contra el rigor.

Para los usos arriba mencionados, es decir como agentes
eficaces contra el rigor y contra el temblor, una dosificacidn
diaria indicada es de aprox. 10 a aprox. 400 mg dei cotipuesto de

formula I, aplicados convenicntemente en dosis divididas 2 a &
i

veces por dfa en forma de dosis Gnica que contiene de 2,5 -

200 mg del compuesto, o en forma de preparacidn de accidn

proloﬁgada. ) : . .
Los compuestos de féroula I pueden aplitcarse en forma

de base libre o en forma de sal de adicién de icido. Tales formas

-
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de sal de adicidn de 4cido poseen el mismo-orden de actividad cemo

-

las formas de base libre. Un ejemplo de una sal de adicidn de 3cido

farmacéuticamente aceptable es el clorhidrato., ' :

Una composicidn farmqééutica puede comprendef un compuesto
de f5rmu1a I, en forma de base libre o de sal de adicisn de dcido,
en asociacién con un diluyente o soporte farmacéutico.v ‘

Una dosis Gnica, p.ej. una tableta adecuada para
aplicacidn oral, puede contener convenienterente eatre 10 y 60 mg
del compuesto de férmula I,Vjunto con édyuvantes, farmgcéuticamente
inertes, adecuados, tales como lactosa, almidén dérmaiz, taleco y
estearato de magnesio.

Un ejemplo de una composkciﬁn para tabletas contiene
40 mg de 4—(2—imidazolin-2-il-amino)-S-métil-Z,1,3-beﬁzotiadiazolq
70 mg de lactosa, 5 mg de almiddn de ;aiz, 5 mg de talco ¥
0,1 mg de estearato de magnesio.,. §~ . i

; i

En una clase préferida de 10} compuestos, cada una de
R, Ry y RS' independientemente,'es hihrégeno, halégené, alquilo,
alcoxi, nitro, ciano o alquiltio. En ﬁna clase mds preferida de
los compuestos, R2 y R3 son hidrégeno,fsiendo Rl especialmente
hidrdgeno, alchi, alquiltio, o mis especialmente alquilo o haldgeno,
El 4~(2-imidazolin-2-il~amino)=5~cloro~2,1,3-benzotiadiazol posea

propiedades especialmente interesantes.

En otra clase preferida de los compuestos, uno de los

sfmbolos R R2 ¥y R, es hidrdgeno, y los demis sicbolos Rl"RZ y R3

1’ 3

tienen el mismo significado, especialmente 2lquilo o haldgeno.
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En otra clase preferida de los compuestos, Ry R2 son %
P . . . , . . 3
hidcbgeno, R3 siendo espocialmente hidroxi, alquilo o sleoxi, E
%
#
En otra clase preferida de los compuestos, R1 y R3 son 3
hidrdgena, R2 siendo especialmente halégeno o alquilo. i
En los siguientes Ejemplos no limitativos, todas las X
temperaturas estin indicadas en grados Celsius, la temperatura 2
. . ;
ambiente siendo entre 20 y 30°C, a menos que se hagan otras 3
indicaciones. Las soluciones de cloroformo se seccad ya sea con
sulfato de sodio (anhidro) o Sikkon (marca registrada).
. ) E
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. EJEMPIO 1: 4-(2-imidazolin-2-il-amino)-2,1,3-benzotiadiazol

[variante a) del procedimiento]

13,4 g de yoduro de S-metil-N-(2,1,3-benzotiadiazol-

4~il)isotiuronio se suspenden en 30 cc¢ de metanol, y a la

.
i '
I I []

5 suspensidn se le afiaden 3 cc de etilenodiamina. La mezcla se

; hiervé al reflujo durante 1 hora. ElL disolvente se separa lﬁego

mediante evaporacidn y el residuo se calienta hasta 140° durante

2 horas. El prodgcto enfriado Qe divide entre 200 ct de cloroformo

y 50 cc de una solucidn 2 normal acuosa de hidrdxido de sodio, la
10 fase orginica se seca y se co;centra rediante evaporacidn. Depués

de recristalizar de acetato de etilo, el residuo proporciona

4-(2-imidazolin-2-il—amino)-z,1,3-benzotiadiazol cén un P.F. de

192-193°.

El matefial inicial usado en este Ejemplo se obtiene

15 como sigue:

. 19,7 cc de cloruro de benzoilo se afiaden a una solueifa
e,

de 15 g de tiocianato de amonio en 200 cc de acetona en un bafio de
i

hielo ¥ la mezcla se agita durante 10 minutos. La solucidn se

calienta hasta ebullicifn al reflujo durante 1 hora juato ~ con

20 " 20 g de 7-amino-2,1,3-benzotiadiazol, se enfria y se diluye con

una cantidad 4 veces mayor de agua. El precipitado se separa
mediante filtracifa y se hace hervir r3pidamente  junto con
200 cc de una solucidn acuosa 2 normal de hidrdxido de sodio,

Despuss de 5 minutos, la solucidn se enfria y se acidifica’

25 débilmente con Zcido acético glacial. El precipitado se lava

: L . =19~ - © 500-5284//T
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con agua, se separa per ebulliciBn con una pequefis cantidad de
metanol y se lava con 3ter. La ©-(2,1,3-benzotiadiazol-
4-il)tiourea, obtenida de este wodo, se hierve duraate 1 hora
juato con 15 g de yodure de met?lo en 8C cc de metanol, v 1o
mezcla se evapora luego hasta sequedad., Se obtiené yoduro de
S~metil-N-(2,1,3-benzotiadiazol~4~il)isotiuronio, bruto,

el que se usa para la reaccidn precedente sin mayor purificacidn.

EJEMPLO 2: 4~(2-inidazolin~-2-il-amind)-5-retil-2,1,3-

benzotiadizzol [variaznte 2) del procedimiento)

13 g-de yoduro de S-metil-N~(5-metil-2,1,3- -
benzotiadiazol-4-il)isotiurenio  se disuelven en 100 ce de

metanol, y a la solucida se le afade, a temperatura ambiente,

wna solucién de. 2,7 cc de etilcnodiarmina en 20 cc de alcohol

- n-amilico. La mezcla se hierve luego al reflujo durante 1 hora,

El metanol se separa luego wmediante destilacidn y el residuo se

calienta hasta 135° durante 1 hora. El producto enfriado se

.

divide luego entre 3C0 cc de cloroformo y 100 cc de una solucidn
acuosa 2 normal de hidréxido de sodio; la fase orginica se seca
¥ se concentra medisnte evaporacidn., El residuo se tritura con
200 cc Qe dter, se separa mediante filtracidm, se éecristaliza
de metanol con la adicidn de algo de carbdn act&vo, con lo cual

se obticne 4-(2-imidazolin-2-il-amino)-S-metil-2,1,3-

‘benzotiadiazol -con un P.F. de 225-228°,

El material inicial usado en este Ejemplo se obtiene

como sigue:
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14 cc de cloruro de benzoile se aﬁadén a una sol;cisn
de 11,5 g de tiocianato de amonio en 150 cc de acetona en un bafio
de hielo, y la mezcla se agita iuego durante 10 minutos. Eséa
solucidn se calienta hasta ebullicifn al reflujo junto con 16 g
de 4-amino-5"meti1-2,1,3-benzotiadiazol. La solucidn se enfria
hasta temperatura ambiente y se diluye com una cantidad & veces
mayor de agua. El precipitado se separa mediante filtracidn ; se
hace hervir ripidamente junto con 150 cc de una solucida acuosa
2 normal de hidrdxido de sodio y s¢ manticne al ﬁunto de
ebullicidn durante 5 minutos. La solucidn se enfria hasta
temperatura ambiente, se acidifica débilmente con &cido acético
gldcial, el precipitado se separa ﬁediante filtraciéh, se lava

.con dter y se ?ecristaliza de metanol.

La N-(5-metil-2,1l,3~benzotiadiazol-4~-il)tiourea,
obtenida de este modo, se hierve durangé 1 hora juato con 12 g de
yoduro de metilo en 200 cc de metanol, * la mezcla se evapora
luego hasta sequedad. Se obtiene 'yodu;o de S-metil-N- A
(S-metil-Z,1,3-benzotiadiazol—4-i1§isotiuronio, biuto, el que

‘ |

se usa para la reaccidn precedente’ sin purificacidn.

EJEMPLO 3: 4-(2-imidazolin~2-il-amino)~S~-cloro-2,1,3-

benzotiadiazol [variante a) del procedimiento]

9,8 g de yoduro de S-metil-¥-(5-cloro-2,1,3-
benzotiadiazol~4-il)isotiuronio se calientan hasta ebullicidn al
reflujo durante 1 hora junto com 50 cc de metanol y 1,8 cc de

etilenodiamina. El disolvente se separa luego mediante
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" un P.F. de 221-223°.
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evaporacida y el residuc hiimedo se hierve al reflujo durante
1 hora junto con 20 cc de alcchol n-amilico. La meicla se sacude

luego con 500 cc de cloroforwo y 150 cc de agua hasta que todo

el material se haya disuelto. A la fase acuosa se le afiaden 40 cc

de una solucifn acuosa 2 normal de hidrﬁ#ido’de sodio y se extrae
con 200 cc de cloroformo. La fase orginica se seca y se concentra
mediante evaporacidn. Después de recristalizar el residuo de
metanol con la adicién de algo de carbda activo, se obtiene
4-(2-i§idazolin—z—il—amino)—5-cloro-2,1,3-benzotiadiazol con

. o :

El material inicial usado en este Ejerplo 'se obtiene

como sigue: . !
: ) I

Procediendo en forma aniloga a la descrita en el
' .

chmplo 2, pero usando 19 g de A-amino—s—cloro;Z,l,Bf

- » I - . ‘ - L
benzotiadiazol, se obtiene N-(5-cloro~2,1,3-benzotiadiazol-4-il)~

tiourea y &sta se hierve durante 1 hora con 9 g de y;duro de
metilo en 150 ce de metanol. Después de concentrar mediante
evaporacifn, se obtiene yoduro de S-metil-¥-(5-cloro-2,1,3-
benzotiadiazol-4~il)isotiuronio, brute, el que se usa para la

Teaccidn precedente sin mayor purificacido.

EJEMPLO &4: 4-(2-imidazolin-2-il-amino)-5-metoxi-2,1,3~

benzotiadiazol [variante a) del procedimiento]

13,4 g de yoduro de S-mgtil-N-(S*metoxi-Z,1,3-

benzotiadiazol-4-il)isotiuronio se disuelven en 150 cc de

metanol, y a la solucidn se le afiade una solucidn de 2,8 cc de
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‘14 reaccifn precedente sin meyor purificacidn.

1 .

»

" etilenodiamina en SO cc de alcohol amilice. La mezcla resultante
se hierve al reflujo durante 1 hora, El alcchol metflico se separa

a continuacifn mediante evaporacidn v la solucidn se hierve a una

temperatura del bafio de 155° durante 1 hora. La solucidn se enfrfa
luego hasta temperatura ambiente. La elaboracidn posterior se
efect@ia tratando esta solucidn con 120?cc de una solucién acuosa
2 nor@al de hidréxido de sodio y extrafendo con 300 cc ?e
cloroforro. El residuo no disuelto se separa medianée filtracidn

y se disuelve en 1 litro de cloroformo mientras estd caliente.
{

Las fases orginicas se cowbinan, sc secan y se filttan a través de

“earbdn activo. La solucidn se concentra, con lo cual se obtiene

4-(2-ividazolin-2-il-amino)~S-metoxi~2,1,3-benzotiadiazol con un

) ?uFo de 231."23400

El material inicial usado en este Ejemplo se obtienc
como sigue:

Procediendo en forma aniloga a la descrita em el
Ejemplo 2, pero usando 19 g'de 4~amino-S-metoxi-2,1,3-
benzétiadiazol, se obtiene N-(S-metoxi-2,1,3-benzotiadiazol-
4-il)tiourea y &sta se hierve durante 1 hora junto con 14 g de
ypduro de metilo en 300 cc de metanol., Después de concentrar
mediante cvaporgcién, se obtiene yoduro de S-metil-N-(S-metoxi-~

2,1,3~benzotiadiazol-4~il)isotiuronio, bruto, el que se usa para

- 23~ | 500-5284 /[T
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EJEMPLO™S: 7-cloro=4-(2-imidazolin-2-il-amino)-2,1,3-

benzotiadiazol [variante c¢) del procedimiento]

9 g de N-(g-aminoetil)-N'~(7-clore-2,1,3~benzo-
tiadiazol-4-il)tiourea se afiaden a una solucidn de 1,8 é de
hidréxido de potasio en 300 cc de retancl. 12 g de acetato de
plomo se afiaden a la mezcla, &sta se agita y se calienta hasta
ebullicidn duraate 1 hora. La solucidn se filtra lvuego con el fin
de separar el precipitado de sulfuro de plomo y se concentra
wediante evaporacifn. El residuo se recoge en 1 litro de &cido
clorhidrico 1 normal mientras estd caliente, la solucidn se

filtra a través de una pequefia cantidad de carbdn zctivo y se

. alcaliniza con una solucidn concentrada de sosa ciustica. El

. R !
: _ . ! _
precipitade rojo, obtenido de este medo, se separa y se lava con

-
.

;agua. Despuds de recristalizar d% retanol, este precipitado.
}top&rciona 7-clor0f4-(Z-imidazalin-Z-il-amino)-2,1,3-benzo*
tiadiazol con un P.F. de 212-214°. |

El material inicial-;sado en este Ejemplo scvobtiene

como siguet

9 g de 4-amino-7-cloro-2,1,3-benzotiadiazol se

suspenden en 450 cc de 3cido clorhidrico 4 normal y se afiaden

12 g de tiofosgeno. La mezcla se agita a temperatura ambilente
durante 24 horas y a continuacidn se filtra. El residuo se lava
con agua, se seca y se recoge en 1,5 litros de ciclohexano mientras

estd caliente. La solucidn se filtra a través de 5 g de carbén

activo y se concentra mediante evaporacién, El 7-cloro-4-

'

Aot gt
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isotiociano~2,1,3~benzotiadiazol, ottenido do este modo, con un

P\F. de 134~136°, se disuelve en 500 cc de &ter, y se afiade,

i
' 1

por gotas, a temperatura ambiente, una solucidn de 7 ce de

etilenodiamina en 300 cc de 8ter| en el transcurso de 5 horas
v l .

mientras se agita enérgicamente. El precipitado finemente cristaline

se sépara con succidn y se lava con ter. Después ée recristalizar
de acetato de etilo, este prgcipi:ado proporciona N-(f-aminoetil)-
N'—(7-cloro-2,1,34benzotiadiazol~4~il)tiourea con un P;F. de
148-151°, |

EJEMPLO 6: S=cloro=é—~(2=-imidazolin=2-il~amino)-2,1,3-

benzotiadiazel ([variante d) del procedimiento]

12 g de S5-cloro~4-cianamino-2,1,3~benzotiadiazol se
calientan hasta ebullicin al reflujo durante 2 horas junto con
28 g de ' mono-p-toluenosulfonato de etilenodiamina en 300 cc de

n-pentanol. El disolvente se separa lueso mediante evaporacidn.

. El residuo se recoge en 300 cc de metanol mientras estd caliente,

|

1a solucidn se alcaliniza con una solucién 2 normal deisosa
et ' . |

. cdustica, se diluye con un volumen 2 veces mayor de agua y a con-
tinuacidn se concentra hasta la mitad de su volumen. El pre-
cipitado obtenido después de enfriar se separa, se lava con agua
y se agita 2 veces con 300 cc de éter cada vez y se filtra.
Después de recristalizar de metamol, se obtiene S-cloro-4-~
(2-imidazolin-2-il-amino)~2,1,3-benzotiadiazol con un P.F. de

221-223°,

5 g S
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El material inicial usado en este Ejecplo se obtiene
aomo siguei

15 g de ﬁ~(S—cloro—z,l,3-bcnzotiadiazél~6-i1)tiourea
(ﬁ.F. 193-194°) se suspenden eg 120 cc de agua y se calienta

hasta ebullicidn. Las soluciones hirvientes de 35 ¢ de hidrdxidoe

'devpotasio en 90 cc de agua y de 28 g de acetato de plomo en

65 cc de agua se afiaden luego a la suspensidn arriba obtenida,

La mezcla se agita enérgiczmente durante 5 minutos y se filtra

rapidamente, El filtrado se enfria y se acidifica débilmente con

Zcido acftico glacial. El precipitade es 5-cloro%4—cianamino~
2,1,3-benzotiadiazel (PB.F. 215-220°), el‘que se usa para la

reaccidn precedente sin mayor purificacidn.

Medianto el uso de los procedirientos descritos en .
los Ejemplos precedentes y los materiales iniciales correspondien-

tes, se obtienen los compuestos siguientes de f6roula I:

Ejemplo Rl R2 . | R3 ) N 'P.F.
7 8 B CH, 214-217°
. . : o
8 . Cfs B H 175-179
9 . cH, it c1 - 275-278°
- - a
10 . cH, H CHy 270-273 .
1 c H CHy 2468-268°
(hidrato
del clorhidrato)
12 a H ) cL - 285-290°
‘ o o
13 CH, CH, n e 210-215
14 H B 0H
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Ejemplo R ' R2 R3 r.F.

o e

15 cl Cl1 ;SR 230-233°

e

St %,

‘ ' ) 16 H ' c1 cl o 232-235°

17 .- H QOCH 229-233°

18 . Br K 246-248°

19 Br ¢ 266~269°

20 KO

B AT AL AR Kt o STV 5%, 5% 74 S A S 1 f o ot
. R :

21 CN

‘22 CH,S

o oom o om om o oxm o om om
=] =

23 0CH, A S £SO LT .

" 24 o BT Tee 7 2s4-285°

| 25 H . B No, 195-198° i
- - B - em aa ».,..‘- - - . . ». .. ‘E."i

[
1
. '
¢
! {
| : |
f '
1
i |
i . ! '
1
. H {
s

Los compuestos mencionados en los Ejemplos 1-4 y 6 pueden

. producirse usando el procedimiento mencionade en el Ejemplo 5.

T e e -
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NOTA,-:

N

' ! Descfita suficlentembnte la natura-

]

.Y

i ieza del invento, asi como la mznera de fealizarlo en ln

Sréctica, debe hacerss constar que las disposiciones an~
i 5 teriormente indicadas, son susceptibles ae modificacio- ‘
nes de detalle en cuanto no alteren su principie funda-
mental; tambilén se hace constar, que el invento corres- 1
ponde a una solicitud de patente, presentada en Suiza, %;
:ﬂ bajo el nlimero 6865/72, de fecha de 2 de maye de 1,972, '
E 10 scogiéndose por lo tanto a los bemeficios que conceden . E"
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

constituye la esencie del referido invento, y por lo

A o N

que se solicita Patente de Invencion por 20 afios en Es-
pafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 1A I’RODUQCION DE DERIVA«
15 DOS DE 2,1,3-BENZOTIADIAZOL} caracterizindose por lo si-

guiente: i

ok 4.

e v e e
BB e

1 i 12.- Procedimiento para 'la produccibn

. .

de derivados ds 2,1, 3-benzotiadiazol de fbrmula t

SRS

5
1
i
i

en donde cada una de Rl' R2 ¥ R independientemente,

R i

; . 20 ) h
{3 )|
¥ - &
b R, N
iy 7\ :
i ' s :
N/ oo |

R N ' 4

1 ' §

‘ 25 NH f, ;

P | ' §

] N ¥ ! : ;
l ] : ! :

y : ; 4

. : i %

l b

;

3!
30 es hidrogeno, halbgeno, dlqpiio, alcoxi, nitro, ciano,

i

o3
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: hidroxi o alquiltio,.cada uno de los grupos alquilo de

o

los mismos conteniondo de 1 a & Atomos de carbone, ca-

‘ ) [
h : racterizadso porgquz se somete un compuesto de formula V,

3
I ,
| | i
: v i‘
; r‘
i 10 , i
| | §
NH.,~CH ,~CH,~NH-C=Y ! ! E
j en donde Rl’ R2 y R3 tienen 155 significados arriba %
indicados, e Y es oxigeno o a%ufre, a un cierre de
15 anillo, preferiblemente en un disolvente orghnico
inerte, preferiblemente a temberatura ambiente hasta
] la temperatura de reflujo, * i
: 28,- Proc;dimiento para ln produte ﬁ
cibn de derivados de. 2,1,3~benzotiadiazol; tal ¥y como i
20 queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria conste de 29 hojas

escritas a miquins por una sola cara.

Madrid, 26 ENE. 1977

‘R A,G, B
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